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Zur Herstellung von Arzneimitteln mit protrahier- 
ter Wirkung sind bisher eine grofie Anzahl von TJber- 
zugstoffen verwendet worden. Vor allem sind fur die- 
sen Zweck hochmolekulare StofTe der verschiedensten 
Art verwendet worden, wie z. B. Cellulosederivate 
und Polyvinylverbindungen (vgl. USA.-Patentschrift 
2 805 977). 

Da die Arzneimittelzubereitungen mit protrahier- 
ter Wirkung meist dadurch hergestellt werden, daB 
zunachst eine Losung des Kunststofles in einem orga- 
nischen Losungsmittel bereitet wird, in der das 
Arzneimittel. dann suspendiert wird oder die auf das 
Arzneimittel aufgespruht wird, so ist bei diesen Stof- 
fen die Loslichkeit in organischen Losungsmitteln 
Vbraussetzung. 15 

Weitere Voraussetzungen sind folgende: Die in 
Frage kommenden StofTe miissen absolut tingiftig und 
gut vertraglich sein. Sie miissen ferner entweder im 
Magen oder im Darm aufgespalten werden, damit das 
Arzneimittel auch resorbiert werden kann. SchlieB- 20 
lich muB der UmhullungsstofT eine bartwachsartige 
Kosistenz besitzen, um gegen mechanische Beanspru- 
chungen geniigend widerstandsfahig zu sein, so dafl 
flussige und sprode kristalline StofTe ungeeignet sind. 
Der UmhullungsstofT muB chemisch bestandig sein 
und darf nicbt mit dem Arzneimittel reagieren. 

Es wurde nun iiberraschenderweise festgestellt, 
daB die Fettsaureester der Zucker diese Eigenschaf- 
ten eines UmhiillungsstofTes besitzen, und es wurde 
gefunden, daB man oral anzuwendende Arzneimittel- 
zubereitungen mit protrahierter Wirkung aus Wirk- 
stoffen und SchutzstofTen dadurch herstellen kann, 
daB man Wirkstoffe mit wasserschwerloslichen Fett- 
saureestern von Di- und Trisacchariden iiberzieht und 
die umhullten StofTe zu Tabletten verpreBt oder zu 35 
Suspensionen weiterverarbeitet. 

Die Resorption der Arzneimittel kann dadurch ver- 
andert werden, daB den Fettsaureestem der Di- und 
Trisaccharide Fettsauren, Glycerinester von Fett- 
sauren, niedrigschmelzende Wachse, wie z. B. Paraffin- 40 
wachs oder Bienenwachs, some Lipoide, wie z. B. 
Lecithin und Cholesterin, oder wasserldsliche bzw. 
wasserdispergierbare Fettsaureester von Di- und 
Trisacchariden zugesetzt werden. 

Bei der Herstellung der umhullten Wirkstoffe kann 45 
es zweckmafiig sein, daB man den geschmolzenen Um- 
hullungsstoften zusatzlich noch Netzmittel zusetzt, 
um dadurch eine bessere Benetzung des Wirkstoffs 
herbeizufiihren. Als Netzmittel konnen vorzugsweise 
nichtionogene Emulgatoren verwendet werden. 50 

Die vorgenannten wasserschwerloslichen, wasser- 
loslichen und leicht dispergierbaren Fettsaureester 
von Di- und Trisacchariden sind bekannt, und zwar 
aus: L. Osipow, D. Marra und W. C. York, 
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Dr. Werner Scholtan, Wuppertal-Elberfeld, 
und Dr. Georg Matthaeus, Koln-Flittard, 
sind als Erhndex genannt worden 
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Soap and Chem. Special, 1956, S. 1, L. Osipow, 
Parfums, Cosmetiques, Savons, 131, S. 17 (1957), 
L. Osipow, F. D. Snell und W. C. York, Ind. 
Eng, Chem., 48, S. 1459 (1956), L. Osipow, 
F. D. Snell und A. Finchler, J. Am. Oil Chem. 
Soc, 33, S. 424 (1956), 34, S. 185 (1957), .35, S. 65 
und 127 (1958). 

Dafi die Fettsaureester der Zucker fur den bean- 
spruchten Zweck geeignet sein wiirden, war durchaus 
uberraschend, da eine groBe Anzahl anderer Fett- 
saureester als UmhullungsstofT vollig ungeeignet ist, 
wie z. B. Isopropyipalmitat, die Fettole, die Fette 
selbst usw. 

Die erfindungsgemafi verwendeten Zuckerester be- 
sitzen auch gerade die gewiinschte Aufspaltbarkeit 
durch Enzyme. Sie ist uberraschend gering, und nur 
cin kleiner Teil der Verbindung wird unter physiolo- 
gischen Bedingungen tatsachlich aufgespalten. Diese 
teilweise Spaltbarkeit gentigt jedoch, um die Resorp- 
tion des Arzneimittels im Organismus zu gewahr- 
leisten. Eine zu schnelle Spaltbarkeit wurde dagegen 
einen nachteiligen EinfluB auf die protrahierte Wir- 
kung ausiiben. 

Ein sehr wesentlicher Vorteil der beanspruchten 
Zuckerester ist auch die Tatsache, daB bei ihrer Spal- 
tung physiologische Bruchstucke entstehen. Durch 
diese zwar nicht unerwartete, aber sehr vorteilhafte 
Eigenschaft zeichnen sich die Zuckerester vor alien 
anderen Urnhullungsstoffen aus. 

Die erfindungsgemaB verwendeten tJberztigstofTe 
erlauben es, eine Umhullung von Wirkstoffen auch 
ohne vorhergehendes Losen in organischen Losungs- 
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mitteln herzustellen, so dafi bei Verwendung diescr 
Stoflre wtrtschaftlicher gearbeit werden kann. 

Die Herstelltmg der Uberzuge kann dadurch vor- 
genomraen werden, dafi man das Arzneimittel in dem 
geschmolzenen tJberzugsmaterial dispergiert und an- 5 
schliefiend bei hoher Temperatar in einem Zerstau- 
bungstrockner zerstaubt, oder dadurch, dafi das 
Arzneimittel bei hoher Temperatur mittels einer 
Mischvorrichtung (Schnecke) mit dem Umhuilungsr 
storT vermischt wird. In diesem Falle mufi das er- io 
haltene Produkt nach dem Erkalten in einer Muhle 
zu einem Pulver vermahlen werden. 

Die nach den verschiedenen Verfahren erhaltenen 
Pulver konneri entweder als solche verwendet oder 
anschb'efiend granuliert oder zu Tabletten verprefit 15 
oder in Wasser unter Verwendung von Suspensions- 
hilfsstofTen zu einer Suspension weiterverarbeitet 
werden. 

Gegenuber den reinen ArzneistofTen besitzen die 
so hergestellten Produkte, wie Tierversuche ergaben, 20 
eine gute protrahierte Wirkung. 

Beispiel 

120 g Saccharosepentastearat werden durch Er- 
hitzen auf 100° C geschmolzen. In diese Schmelze 23 
werden 100 g 2- [4' - Aminobenzolsulfonamido] -4- 
methylpyrimidin dispergiert Die Suspension wird 
anschlieBend bei 100° C durch Zerstaubung in einem 
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Zerstaubungstrockner in ein trockenes Pulver uber- 
gefiihrt. 

PaTENTANSPHOcHB: 

- 1.-" Verfahren zur Hersteilung von oral anzu- 
wendenden Arzneimittelzubereitungen mit pro- 
trahierter Wirkung aus Wirkstoflen und Schutz- 
stoffen, dadurch gekennzeichnet, dafi man Wirk- 
stoffe mit w assersch werloslichen Fettsaureestern 
von Di- und Trisacchariden iiberzieht und die um- 
hullten Stoffe zu Tabletten verprefit oder zu 
Suspensionen weiterverarbeitet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man den Fettsaureestern der Di- 
und Trisaccharide Fettsauren, Glycerinester von 
Fettsauren, niedrigschmelzende Wachse, Lipoide 
oder wasserlosliche bzw. wasserdispergierbare 
Fettsaureester von Di- und Trisacchariden zu- 
setzt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man der als UmhuUungsstorT 
venvendeten Mischung nichtionogeneEmulgatoren 
zusetzt. 



In Betracht gezogene Druckschriften: 
Deutsche Patentschrift Nr. 939283; 
USA-Patentschriften Nr. 2698822, 2805 977; 
Chemisches Zentralblatt, 1957, 9721, Miccicke. 
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